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Background. Atherogenesiswas initiated by cholesterol deposits on foam 
cell in sub intimae of blood vessel stress oxidation. Atherogenesis in non-
hypercolesterolemiausually undergoes an increased level of Lp-PLA2. It, 
therefore, needs to evaluate the role of Lp-PLA2in the foam cell formation.
Aims. To explain the role of Lp-PLA2 in the foam cell forming, to correlate 
the level of Lp-PLA2 ,MDA, F2-Isp in aorta with foam cell number (FCs) as 
well as to correlate the level of Lp-PLA2 , MDA, F2-Isp contents in serum 
with their contents in aorta and the correlation with FCs.
Methods. 30 rats aged 2 months, with their weight averaging from 150-200g, 
were divided into the control group and the treatment one where the latter 
was fed hyperlidemia for 2,8 and 12 weeks. The measurement level of LDL-C, 
MDA, F2-isp and Lp-PLA2in serum was performedas well as aorta and FCs. 
Data was analysed using anova, t-Test, path analysis and correlation.
Results. Research result indicated that: (1) The level of MDA(a), F2-Isp(s) 
and Lp-PLA2(s) positively correlated with FCs, Lp-PLA(s)having the highest 
correlation value. (2) Lp-PLA2(a),MDA(s) and F2-Isp(s,a)did not correlate with 
FCs. (3) There was a positive correlation between Lp-PLA2 with MDA and 
F2-Isp in both serum and aorta.
Conclusion. The enzyme of Lp-PLA2 acts as an activator in forming the 
foam cell with stimulated stress oxidation.
(J Kardiol Indones. 2012;33:227-35)
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Penelitian Klinis
Latar belakang. Aterogenesis diawali dengan penimbunan kolesterol dalam sel busa di sub intima dinding arteri kondisi stress 
oksidasi. Aterogenesis individu non hiperkolesterol biasanya mengalami peningkatan kadar Lp­PLA2 sehingga perlu dikaji 
peran Lp­PLA2 pada pembentukan sel busa. 
Tujuan. Menjelaskan peran Lp­PLA2 pada pembentukan sel busa, menentukan korelasi antara kadar Lp­PLA2 , MDA, F2­Isp 
di aorta dengan jumlah sel busa (FCs). Menentukan korelasi antara kadar Lp­PLA2 , MDA, F2­Isp di serum dengan kadarnya 
di aorta serta korelasinya dengan FCs.
Metodologi. Tiga puluh tikus berusia 2 bulan dengan berat badan 150­200g, dibagi menjadi kelompok kontrol dan kelompok 
perlakuan yang diberi pakan hiperlipidemik selama 2, 8 dan 12 minggu. Dilakukan pengukuran kadar LDL­C, MDA, F2­isp 
dan Lp­PLA2di serum dan aorta, serta FCs. Data dianalisis anova, uji t, analisis jalur dan korelasi.
Hasil. Hasilpenelitian menunjukkan: (1) Kadar MDA(a), F2­Isp(s) dan Lp­PLA2(s) berkorelasi positif dengan FCs, Lp­PLA2(s) 
memiliki nilai korelasi tertinggi. (2) Lp­PLA2(a),MDA(s)dan F2­Isp(s,a)tidak berkorelasi dengan FCs. (3) Lp­PLA2 berkorelasi 
positif dengan MDA dan F2­Isp baik di serum maupun aorta.
Kesimpulan. Enzim Lp­PLA2 berperan sebagai aktivator pada pembentukan sel busa dengan menstimulasi stress oksidasi.
(J Kardiol Indones. 2012;33:227­35)
Kata kunci: Aterogenesis, MDA, F2­Isp, Lp­PLA2
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Aterosklerosis masih menjadi penyebab mortalitas 
dan morbiditas di semua negara termasuk Indonesia. 
Plak ateroma adalah hasil reaksi inflamasi kronik yang 
terjadi pada kondisi stress oksidasi selama puluhan 
tahun, menjadi etiologi primer kejadian stroke dan 
infark miokardial. Perkembangan aterosklerosis dapat 
dibedakan menjadi 4 tahap yaitu tahap pembentukan 
sel busa, fattysreak, plak ateroma dan rupture. Proses 
aterogenesis dimulai oleh deposit lipid khususnya 
kolesterol dan kolesteril ester didalam makrofag di 
jaringan pembuluh darah yang dikenal sebagai sel busa 
atau foam cell (FC). 
Hiperkolesterol merupakan faktor risiko klasik 
utama aterosklerosisdisamping faktor usia1karena 
30­40% bagian dari plak aterosklerosis tersusun oleh 
kristal kolesterol bebas, ester kolesterol dan lipid 
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peroksida.2 Namun, akhir­akhir ini terjadi kontroversi 
terkait hiperkolesterol sebagai faktor risiko utama 
aterosklerosis. Data menunjukkan bahwa sebanyak 
50% penderita komplikasi aterosklerosis seperti 
myocardial infarction tidak memiliki faktor risiko 
klasik tersebut3 dan sebanyak 35­40% dari seluruh 
kasus CHDternyata pasien memiliki kadar total 
kolesterol normal.1 Dengan demikian perlu kajian 
biomarker nonkonvensional yang banyak ditemukan 
dalam serum namun erat kaitannya dengan proses 
aterogenesis.
Enzimlipoprotein-associated phospholipase A2(Lp­
PLA2) memiliki nama lain platelet activating factor 
asetilhydrolase (PAF­AH) adalah enzim yang dihasilkan 
dan disekresikan oleh makrofag sebagai respon 
terhadap pembentukan lipid peroksida khususnya 
senyawa PAF dan peroksida fosfokolin. Dalam sirkulasi 
Lp­PLA2 darah terikat pada apoB dari LDL.
4
. 
Berbagai faktor risiko klasik aterosklerosis 
berkorelasi positif dengan kadar Lp­PLA2 plasma yaitu 
hiperkolesterol,5 diabetes,6 hipertensi7 dan sindrom 
metabolik.6,8 Data epidemiologi menunjukkan 
Lp­PLA2 terlibat dengan cardiovascular disease 
(CVD) baik pada individu hiperkolesterol maupun 
normokolesterol.9 Dengan demikian peningkatan 
Lp­PLA2 plasma merupakan parameter yang diduga 
dapat dijadikan biomarker aterogenesis lebih tepat 
karena memiliki hubungan erat dengan stress oksidasi, 
disfungsi endotel dan inflamasi. 
Pengukuran kadarmalondialdehyde (MDA) 
maupun F2­Isoprostan (F2­Isp) dalam plasma pada 
aterosklerosis tingkat lanjut menunjukkan adanya 
peningkatan secara signifikan,10,11,12 demikian juga 
enzim Lp­PLA2, kadarnya dalam plasma telah 
diketahui berkorelasi dengan kasus CAD.13,14 
Namun demikian, hubungan antara kadar enzim 
Lp­PLA2 dalam proses aterogenesis khususnya pada 
fase pembentukan sel busa dibandingkan dengan 
marker stress oksidasi lain seperti MDA dan F2­Isp 
belum diketahui dengan pasti. Pengamatan secara 
sistematis dengan destruksi pembuluh darah tidak 
memungkinkan dilakukan pada pasien, sehingga 
penelitian ini menggunakan tikus sebagai hewan 
coba.
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui 
korelasi diantara kadar Lp­PLA2, MDA, F2­Isp di 
jaringan aorta dan kadar LDL­C serum dengan jumlah 
sel busa; mengetahui korelasi antara kadar Lp­PLA2 , 
MDA, F2­Isp di serum dengan kadarnya di aorta dan 
dengan jumlah sel busa.
Subyek dan MetodePenelitian
 
Sebanyak 30 ekor tikus wistar jantanumur 4­6 minggu, 
berat badan 150­200 gramdikelompokan menjadi 6 
yaitu kelompok pakan normal dan hiperlipidemik serta 
3 lama konsumsi 2,8 dan 12 minggu. 
Pada akhir perlakuan, sampel darah diambil dari 
jantung, disentrifugasi 3000 rpm selama 10 menit 
untuk mendapatkan serum, serum disimpan pada 
suhu ­20oC. Pembuluh aorta dicuci dengan PBS 
kemudian dibuat preparat fresh frozen sectiondengan 
pewarna Oil red O, bagian lainya dihomogenasi untuk 
pendapatkan homogenat jaringan aorta. Dilakukan 
penentuan kadar LDL­C serum dengan metode 
penghitungan menggunakan rumus Fiedwall. Selain 
itu, pada serum dan homogenat jaringan aorta juga 
dilakukan pengukuran kadarMDA dengan metode 
TBA test, pengukuran kadar Lp­PLA2 dan F2­Isp 
dengan metode Elisa. Data dianalisis anova, analisis 
jalur dan analisis korelasi.
Hasil Penelitian 
Lama pemberian pakan berpengaruh sangat signifikan 
(p<0,01) terhadap jumlah sel busa dan kadar LDL­C 
serum. Lama pemberian pakan juga berpengaruh 
sangat signifikan (p<0,01) terhadap kadar Lp­PLA2, 
MDA dan F2­Isp di aorta dan serum. Kadar Lp­PLA2 
di aorta meningkat sangat signifikan (p<0,01) dari 
135,78 ±24,94 ng/mL pada minggu ke­2 menjadi 
184,23±27,18 ng/mL pada minggu ke­8, perbedaan 
tidak signifikan antara kadar Lp­PLA2 minggu ke­8 
dengan minggu ke­12 (195,54±23,61 ng/mL). 
Kadar Lp­PLA2 di serum meningkat sangat signifikan 
(p<0,01) dari 139,25 ±33,39 ng/mL pada minggu 
ke­2 menjadi 236,04±31,71 ng/mL padamingguke­8, 
perbedaan tidak signifikan antara kadar Lp­PLA2 
minggu ke­8 dengan minggu ke­12 (234,86±22,59 
ng/mL) (Tabel dan Gambar 1). 
Kadar Lp­PLA2korelasi positif sangat signifikan 
(r=0,49; p<0,01) dengan kadar MDA di aorta dan 
di serum (r=0,37; p<0,05). Kadar Lp­PLA 2 serum 
berkorelasi sangat signifikan dengan kadarnya di aorta 
(r=0,62; p<0,01) dan dengan jumlah sel busa (r=0,56; 
p<0,01). Kadar F2­Isp serum berkorelasi (r=0,37; 
p<0,05) dengan jumlah sel busa danerkorelasi (p<0,05) 
dengan kadarnya dalam serum (Tabel 2).
Hasil uji kelayakan, menunjukkan model memi­
liki kriteria baik (GFI= 0,923≥ 0,90dan X2=6,74 ≤ 
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7,82). Berdasarkan koefisien regresi, LDL berpenn­
garuh sangat signifikan (β=0,046; p<0,01)dengan 
kadar MDA dan (β=0,390; p<0,01) dengan F2­Isp 
dalam aorta, kadar MDA aorta berpengaruh sangat 
signifikan (β=3,37; P<0,01)dengan jumlah sel busa. 
namun demikian kadar LDL, F2­Isp dan Lp­PLA2 
dala aorta berpengaruh tidak signifikan (p>0,05)
dengan jumlah sel busa (Tabel 3). Berdasarkan nilai 
standardized coefficient (Gambar 2), kontribusi dari 
kadar MDA aorta terhadap jumlah sel busa adalah 
paling kuat dibandingkan dengan kadar LDLserum, 
Lp­PLA2 dan F2­Isp aorta. 
Pembahasan
Korelasi diantara Kadar Lp-PLA2, MDA dan 
F2-Isp Aorta dan Kadar LDL Serum serta 
korelasinya dengan Jumlah Sel Busa
Lama pemberian pakan pada penelitian ini menimbul­
kan 3 faktor risiko aterosklerosis yaitu meningkatnya 
metabolisme lipid, stress oksidasi dan inflamasi seperti 
ditampilkan pada Tabel 1 dan Gambar 1. Kadar 
LDL berpengaruh sangat signifikan dengan kadar 
MDA (β=0,046) dan F2Isp(β=0,39)(Tabel 3). Hal ini 
Tabel 1. Karakteristik data masing­masing variabel penelitian
Variabel





































































Nilai rerata yang diikuti dengan notas huruf berbeda menunjukkan berbeda secara signifikan pada taraf kesalahan 0,05
Gambar 1. Kadar LDL dalam serum darah tikus (A). Jumlah sel busa di aorta perpenampang lintang 
aorta (B). Kadar enzim LpPLA2 di jaringan aorta tikus (C) dan serum (D). Nilai rerata diatas bar yang 
diikuti dengan notas huruf yang berbeda menunjukkan berbeda secara bermakna pada taraf kesalahan 
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disebabkan karena senyawa prekursor pembentukan 
MDA dan F2Isp yaitu asam arakidonat banyak 
sebagai lapisan fosfolipid pada membran luar LDL.15 
Demikian juga faktor penyebab terjadinya konversi 
arachidonicacid (AA) menjadi MDA dan F2Isp yaitu 
stress oksidasi juga dapat distimulasi oleh peningkatan 
LDL dalam jaringan aorta.16
Asam lemak dari LDL dapat menstimulasi sel 
otot polos meningkatkan sintesis dermatan sulfat 
proteoglikan yang mamiliki afinitas tinggi terhadap 
LDL.17 Terikatnya LDL pada proteoglikan dalam 
jaringan menyebabkan LDL yang infiltrasi akan 
terperangkap lebih lama dalam jaringan dinding 
pembuluh darah. 
Trigliserida dapat menstimulasi endotel menghasil­
kan ROS, sehingga jaringan dinding pembuluh 
darah sering mengalami stress oksidasi.17 Hal ini 
menyebabkan senyawa lipid khususnya di lapisan luar 
LDL yang terperangkap di dalam jaringan pembuluh 
Tabel 2. Hasil Uji Korelasi Antar Variabel 
Korelasi antar variabel Nilai korelasi Pearson (r) Signifikansi(2 pihak)
Kadar Lp­PLA2aorta­MDA aorta
Kadar Lp­PLA2 aorta­ kadar F2­Isp aorta
Kadar Lp­PLA2 serum –MDA serum
Kadar Lp­PLA2 serum ­ F2­Isp serum
Kadar MDA aorta –MDA serum
Kadar F2Isp aorta­ F2Isp serum
Kadar LpPLA2 aorta­LpPLA2 serum
Kadar MDA serum­jumlah sel busa
Kadar F2Isp serum­Jumlah sel busa





















Keterangan: Tanda * menunjukkan signifikan pada kesalahan 0.05, ** menunjukkan signifikan pada kesalahan 0.01

































































Keterangan : ns = not significant (p­value > 0,05); * = p­value < 0,05;** = p­value < 0,01; SE = Standard Error; CR = Critical Ratio (Nilai kritis = 
Koef. Reg/SE)
Gambar 2. Model Struktural antara kadar Lp­PLA2, LDL, 
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darah, sangat potensial mengalami oksidasi sehingga 
terbentuk oxLDL dan lipid peroksida. Terdapat 
beberapa mekanisme yang memungkinkan terjadinya 
oksidasi secara invivo yaitu oksidasi oleh peroksinitrit, 
NADPH oksidase, lipoksigenase, Cu+ dan superoksid 
produk sel fagosit dan mungkin sekali oksidasi non 
enzimatik.18 Dengan bantuan enzim siklooksigenase 
AA dikonversi menjadi PGG2 dan selanjutnya PGG2 
mengalami autooksidasi sehingga terbentuk PGF2 atau 
dikenal F2­Isoprostan.
16,19 Korelasi LDL dengan F2­Isp 
jauh lebih besar dibandingkan dengan kadar MDA 
karena karena F2­Isp memiliki bentuk molekul yang 
jauh lebih stabil dibandingkan MDA sehingga F2­Isp 
dapat mengalami peningkatan sebanding dengan 
peningkatan kadar LDL.
Hasil analisis jalur juga menunjukkan bahwa 
kadar MDA sebagai faktor yang berkorelasi paling 
kuat dengan koefisien terbesar (β=3,377) dengan 
jumlah sel busa dibandingkan dengan kadar LDL, 
F2Isp dan LpPLA2(Tabel 3dan Gambar 2). Hal ini 
dimungkinkan karena MDA merupakan petanda awal 
terjadinya stress oksidasi, yang menjadi kondisi kritis 
sebagai pemicu proses pembentukan sel busa. 
Oksidasi LDL menyebabkan perubahan muatan 
apoB­100 sehingga LDL cenderung membentuk 
agregat dan fusi. oxLDL dapat berfungsi sebagai 
kemoatraktan sel inflamasi sehingga sel­sel inflamasi 
ini mengalami migrasi ke jaringan sub endotel, 
kemudian sel inflamasi mengekspresi scavengerreceptor 
(SR).Pembentukan agregat dan perubahan muatan 
LDL  membuat LDL tidak dikenal reseptor native. 
Melalui SR seperti CD36 dan SR­A dan SRB 
makrofag memfagosit oxLDL tanpa down regulasi, 
sehingga terjadi penumpukan LDL dan terbentuklah 
makrofag sel busa. Afinitas LDL dalam bentuk agregat 
terhadap proteoglikan mengalami peningkatan dan 
memudahkan fagositosis pembentukan sel busa.20
Meskipun F2Isp juga merupakan marker stress 
oksidasi seperti halnya MDA, namun MDA terbentuk 
lebih dahulu baru kemudian F2­Isp. Kondisi ini 
diduga menjadi penyebab adanya perbedaan keeratan 
hubungan antara kadar F2­Isp dan kadar MDA dengan 
jumlah sel busa pada perkembangan awal aterosklerosis 
pada penelitian ini. Tidak adanya korelasi F2­Isp aorta 
dengan perkembangan aterosklerosis juga dijumpai 
pada penelitian Jenner et al.21 
Pada hasil analisis jalur, kadar LDL berkorelasi 
tidak signifikan dengan jumlah sel busa (Tabel 3). 
Hal ini menunjukkan bahwa kondisi hiperlipidemik 
saja tidak cukup memfasilitasi terjadinya aterogenesis, 
stress oksidasi lebih proaterogenik dibandingkan 
dengan hiperlipidemik saja tanpa stress oksidasi. Hal 
ini diduga sebagai faktor yangmenyebabkan terjadinya 
inkonsistensi hubungan antara hiperkolesterol dengan 
aterosklerosis seperti yang ditemukan oleh Ananddan 
Myamoto.5,6 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa, kadar 
LpPLA2 aorta berpengaruh tidak signifikan dengan 
jumlah sel busa (Tabel 3). Hal ini di duga disebabkan 
karena aktifitas enzim Lp­PLA2 sangat dipengaruhi 
oleh kondisi stress oksidasi, hal ini didukung data 
yang menunjukkan adanya korelasi kadar Lp­PLA2 
dengan kadar MDA (Tabel 2). Selain ituperan enzim 
LpPLA2 pada pembentukan sel busa adalah secara 
tidak langsung. Enzim LpPLA2 bersifat proinflamasi 
melalui pembentukan lisoPC, sehingga peran enzim 
LpPLA2 sangat tergantung kepada keberadaan PC 
dan kondisi stress oksidasi. Selain itu, diduga karena 
stabilitas enzim LpPLA2 sangat ditentukan oleh 
ketersedian apoB sebagai bindingprotein, sehingga 
tingginya kadar Lp­PLA2 proporsional dengan 
kadar lipoprotein yang memiliki apoB seperti LDL 
dan HDL, karena LpPLA2yang tidak terikat apoB 
mudah terdegradasi.34 Meskipun Lp­PLA2 aorta terus 
meningkat seiring meningkatnya jumlah sel busa 
namun setelah menghidrolisis oxPC, mengalami 
autoterdegradasi atau segera berdifusi kesirkulasi darah. 
Sehingga ketersediaan apoB LDL menjadi faktor 
pembatas keberadaan Lp­PLA2 di aorta, sehingga 
secara kuantitatif kadarnya di aorta kurang berkorelasi 
dengan sel busa.
Peningkatan kadar LDL sirkulasi meningkatkan 
jumlah LDL yang infiltrasi masuk ke jaringan endotel. 
Fosfatidilkolin merupakan senyawa fosfokolin yang 
banyak terdapat dalam lapisan luar lipoprotein 
LDL. Saat LDL di endotel, khususnya senyawa 
fosfokolin sangat berpotensi mengalami oksidasi 
sehingga terbentuk oxPC.23 Saat LDL teroksidasi, 
enzim LpPLA2 menjadi aktif menghidrolisisoxPC 
menghasilkan senyawa bioaktif yaitu lisoPC dan oxFA. 
LisoPC menstimulasi endotel mengeksresi molekul 
adesi memfasilitasi migrasi monosit dari sirkulasi 
masuk ke jaringan dinding pembuluh darah dan 
berkembang menjadi makrofag. 
Selain memacu endotel, lisoPC juga dapat 
men stimulasi monosit dan makrofag mensintesis 
enzim Lp­PLA2. LisoPC memacu makrofag men­
sekresi sitokin inflamasi seperti TnF­α dan IL­1β, 
selanjutnya sitokin ini sebagai autokrin memacu 
makrofag mensintesis enzim Lp­PLA2.
4 LisoPC dapat 
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menstimulasi sel otot polos disekitarnya menghasilkan 
ROS sehingga semakin meningkatkan tingkat stress 
oksidasi. Peningkatan stress oksidasi dan inflamasi serta 
peningkatan kadar lipid dalam jaringan aorta akan 
semakin meningkatkan produksi LpPLA2 sehingga 
kehadiran LpPLA2 dan stress oksidasi menyebabkan 
umpan balik positif terhadap kadar LpPLA2 dalam 
jaringan aorta maupun sirkulasi.
Korelasi Variabel di Serum dengan Aorta dan 
korelasinya dengan Jumlah Sel Busa
Kadar MDA dalam jaringan aorta tidak berkorelasi 
dengan kadarnya dalam serum (r=0,12; p>0,05). Baik 
didalam aorta maupun didalam serum molekul MDA 
tidak stabil segera mengalami konversi menjadi 1,1,3,3­
tetrametoksipropane atau 1,1,3,3­tetraetoksipropane.24 
Dengan demikian MDA dalam aorta merupakan 
senyawa peroksida yang dihasilkan dari oksidasi insitu 
asam arakidonat dari liporotein dalam sub endotel 
serta dari komponen membran sel penyusun jaringan 
pembuluh darah.MDA dalam serum berasal dari 
oksidasi AA di dalam lipoprotein.
Kadar F2Isp dalam jaringan aorta berkorelasi 
dengan kadarnya dalam serum (r=0,342; p<0,05). 
Ester F2­Isp yang terikat dimetabolisme menjadi F2­
Isp bebas dan monoasil glicerol fosfat yang dilepas 
ke sirkulasi. Penurunan kadar F2­Isp dalam jaringan 
aorta diduga karena terjadi hidrólisis F2­Isp jaringan 
yang difasilitasi oleh hadirnya enzim Lp­PLA2 yang 
meningkat di aorta sehingga F2­Isp bebas dilepas ke 
sirkulasi sehingga meningkatkan kadarnya dalam 
serum. Fluktuasi kadar dalam serum juga dapat 
disebabkan F2­Isp diekresikan lewat urin.
25 Pada 
aterogenesis fase awal kadar F2­Isp serun berkorelasi 
signifikan dengan kadarnya di aorta (Tabel 2), dan 
F2­Isp merupakan lipid perokisda yang stabil,
35,36 
kadarnya di serum berkorelasi dengan jumlah sel busa, 
namun kadarnya masih terus meningkat sehingga 
kadar kadar F2­Isp serum kurang cukup alasan untuk 
digunakannya sebagai marker dini aterogenesis. 
Kadar Lp­PLA2 di dalam aorta berkorelasi cukup 
besar dengan kadarnya di dalam serum (r=0,62; 
p<0,01) (Tabel 3). Hal ini disebabkan terjadinya 
difusi enzim diantara aorta dan serum. Dalam keadaan 
bebas tidak terikat, LpPLA2 mudah mengalami 
autoterdegradasi.34 Untuk kestabilitas enzim Lp­PLA2 
diperlukan apoB lipoprotein sebagai binding protein. 
Dalam sirkulasi, 80% Lp­PLA2 terikat apoB LDL 
dan 20% terikat apoB HDL.14 LDL dalam jaringam 
pembuluh darah pada akhirnya difagosit makrofag 
dan setelah difagosit Lp­PLA2 dilepas sehingga dapat 
berdifusi ke sirkulasi dan dalam sirkulasi terikat apoB 
lipoprotein. Demikian juga LpPLA2 hasil síntesis 
monosit dan makrofag, setelah disekresi ke luar 
sel, karena keterbatasan LDL bebas sebagai tempat 
terikatnya enzim, maka LpPLA2 juga berdifusi ke 
sirkulasi. Karena keterikatannya dengan LDL itulah 
akhirnya LpPLA2 dapat terbawa masuk kembali ke 
jaringan endotel pembuluh darah, sehingga terdapat 
korelasi sangat tinggi dengan kadarnya di jaringan 
aorta dan berkorelasi sangat signifikan dengan jumlah 
sel busa di aorta. 
Jumlah sel busa diantara 3 waktu pengamatan 
yang berbeda menunjukkan perubahan mengikuti 
grafik regresi (Gambar 1). Lp­PLA2 aorta maupun 
serum memiliki kenaikan kadar sangat signifikan, 
peningkatan tajam kadar Lp­PLA2 terjadi antara 
lama konsumsi 2 minggudan lama konsumsi 8 
minggu, kemudian stabil pada tahap berikutnya (12 
minggu) (Gambar 1). Hal ini menunjukkan bahwa 
kadar LpPLA2 telah mencapai kestabilan kadar sejak 
pengamatan 8 minggu. Fenomena serupa juga terjadi 
pada penelitian Shi et al4 menggunakan hewan coba 
babi diabetes/hiperkolesterol, kadar LpPLA2 serum 
pada penelitian ini meningkat tajam sejak pengamatan 
minggu ke 4 dan tetap tinggi tetapi tanpa peningkatan 
signifikan pada pengamatan 12 sampai 24 minggu. 
Adanya korelasi sangat signifikan antara kadar Lp­
PLA2 serum dengan jumlah sel busa dan peningkatan 
secara signifikan pada pemberian pakan jangka 
pendek 8 minggu,maka kadar enzim Lp­PLA2serum 
dapat pakai sebagai indikasi proses aterogenesis yang 
sedang berlangsung di dalam jaringan pembuluh 
darah karena enzim Lp­PLA2melalui pembentukan 
lisoPC menjadi aktivator munculnya sebagian besar 
kondisi proaterogenik seperti stress oksidasi, disfungsi 
endotel, inflamasi dan perkembanga makrofag sel 
busa (Gambar 3).  Dengan demikian Lp­PLA2 serum 
merupakan golden marker aterogenesis dan sangat 
berpotensi digunakan sebagai kandidat untuk deteksi 
dini aterosklerosis.
Kesimpulan
Kesimpulan yang dapat ditarik dari penelitian ini adalah: 
(1) Kadar Lp­PLA2 aorta berkorelasisecara fungsional 
dengan jumlah sel busa melalui peningkatan stress 
oksidasi, hal ini didukung oleh adanya korelasi antara 
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kadar Lp­PLA2 dengan kadar MDA dan MDA aorta 
berkorelasi sangat signifikan dengan jumlah sel busa. 
Hal ini menunjukkan bahwa enzim Lp­PLA2berperan 
sebagai aktivator pada pembentukan sel busa dengan 
menciptakan kondisi stress oksidasi. (2) Kadar F2­Isp 
di jaringan aorta berkorelasi dengan kadarnya di serum 
dan jumlah sel busa sedangkan kadar F2­Isp serum 
berkorelasi dengan jumlah sel busa. (3) Kadar Lp­
PLA2 serum berkorelasi baik dengan kadarnya di aorta 
maupun dengan jumlah sel busa, peningkatan kadar 
Lp­PLA2 di aorta dan serum segera terjadi dan cepat 
mencapai kestabilan kadar yaitu saat mencapai sekitar 
200 ng/mL pada pemberian pakan jangka pendek 
selama 8 minggu, sehingga kadar Lp­PLA2 serum >200 
ng/mL dapat digunakan sebagai kandidat golden marker 
terjadinya aterogenesis sejak dini.
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